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Ozet

Amag: Kiiciik hiicreli disi akciger kanserinde ilk basamak tedavide kullanilan
kemoterapi kombinasyonlarinin etkili olmalarina ragmen hastalarin cogun-
lugunda takiplerde hastalik progresyonu meydana gelmektedir ve bu yasam
siiresini kisaltmaktadir. ikinci basamak tedavide siklikla sitotoksik kemotera-
piler tek ajan olarak kullanilmaktadir Bu retrospektif calismada; kiiciik hiic-
reli disi akciger kanserinde ilk basamak tedavide gemsitabin-sisplatin, ikinci
basamak tedavide taksan kullanimi ile ilk basamak tedavide taksan-sisplatin,
ikinci basamak tedavide gemsitabin kullaniminin etkinligi karsilastirimistir.
Gereg ve Yontem: Histopatolojik olarak kiigiik hiicreli disi akciger kanseri tani-
st almis ve gorintileme yontemleri ile evrelendirme calismalari yapilmis lokal
ileri ve metastatik kiiciik hiicreli disi akciger kanserli hastalar ¢alismaya alin-
mistir. Birinci guruba (Grup A) ilk basamak tedavide gemsitabin 1250 mg/m2
1+8. giinler, sisplatin 75 mg/m2 1.giin olusan kemoterapi kombinasyonunun
21 giinde bir uygulandi. ikinci basamakta dosetaksel 75 mg/m2 veya pakli-
taksel 175 mg/m2 21 giinde bir uyguland. ikinci guruba (Grup B) ilk basamak
tedavide dosetaksel 75 mg/m2 1. giin sisplatin 75 mg/m2 1.giinden olusan
kemoterapi kombinasyonunun 21 giinde bir uygulandi. ikinci basamak teda-
vi olarak gemsitabin 1250 mg/m2 1+8. Giinler kullanildi. Bulgular: Her iki kol
birlikte degerlendirildiginde hastalarin medyan yasam siiresi 13,1 ay olarak
tespit edildi. Grup Ada medyan yasam siiresi 14,8 ay saptanirken Grup B'de
medyan yasam stiresi 12,9 ay olarak saptandi. Yasam sireleri arasindaki fark
long rank testi ile degerlendirildiginde istatiksel anlamli fark tespit edilmedi.
Tartisma: Calismamizda gemsitabin-sisplatin kombinasyonu sonrasi taksan
kullanimi ile taksan-sisplatin kombinasyonu sonrasi gemsitabin kullanimi kol-
lari arasinda fark arastirildi ve genel sagkalim farki gosterilemedi. Kiiciik hiic-
reli disi akciger kanserinin ikinci basamak tedavisinde hastanin performans
durumu, timore ait molekiler 6zellikler yaninda almis oldugu ilk basamak te-

davisinin de goz éniinde bulundurulmasi gerektigini diistiniiyoruz.
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Abstract

Aim: Although chemotherapy combinations used for the first stage treatment
of the non-small cell lung cancer are effective, in the follow-ups of most
of the patients, disease progression occurs which shortens the survival
time. In second stage treatment, cytotoxic chemotherapies are frequently
used as the single-agent. In this retrospective study, the effectiveness of
use of gemcitabine-cisplatin in the first stage treatment of non-small cell
lung cancer and of taxan in the second stage treatment was compared
with that of use of taxan-cisplatin in the first stage treatment and of
gemcitabine in the second stage treatment. Material and Method: Locally
advanced and metastatic non-small cell lung cancer patients, who have
been histopathologically diagnosed as non-small cell lung cancer and whose
staging studies have been made by screening methods, have been involved
in this study. For the first group (Group A), the chemotherapy combination
consisting of the administration of 1250 mg/m2 gemcitabine on the days
1+8 and of 75 mg/m2 cisplatin on the 1st day was administered every 21
days as the first stage treatment. In the second stage, 75 mg/m2 docetaxel or
175 mg/m2 paclitaxel was administered every 21 days. For the second group
(Group B), the chemotherapy combination consisting of the administration of
75 mg/m2 docataxel on the 1st day and of 75 mg/m2 cisplatin on the 1st day
was administered every 21 days as the first stage treatment. As the second
stage treatment, 1250 mg/m2 gemcitabine was used on the days 1+8.
Results: When two treatments are evaluated together, median survival time
of the patients was determined as 13,1 months. While for the Group A the
median survival time was determined as 14,8 months, it was determined as
12.9 months for the Group B. When the difference between the survival times
was evaluated by long rank test, no statistically significant difference was
determined. Discussion: In our study, the difference between the use of taxan
following the gemcitabine-cisplatin combination and use of gemcitabine
following the taxan-cisplatin combination was investigated and no general
survival difference could be demonstrated. We think that, in the second stage
treatment of non-small cell lung cancer, along with the performance status
of the patient and the molecular characteristics of the tumour, the first stage
treatment he/she has received should also be taken into account.
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Giris

Hem kadinlarda hem de erkeklerde en sik kanser nedenli 6lim
sebebi akciger kanseridir [1]. Akciger kanserinin, kiictk hicre-
li akciger kanseri (KHAK) ve kiiciik hiicreli digi akciger kanseri
(KHDAK) olmak tizere iki temel histolojik tipi bulunmaktadir ve
KHDAK tiim olgularin %80-85'ini olusturmaktadir. KHDAK’li ol-
gularin yaklasik %80’i tani sirasinda lokal-ileri veya metasta-
tik evrede saptanmaktadir. Bu hastalarda kiir elde edilememek-
tedir. Performansi iyi olan hastalarda standart tedavi kemote-
rapidir [2]. KHDAK’li hastalarin uzun dénemli prognozu oldukca
kotidir ve bildirilen 5 yillik survey oranlari %8-15 arasinda de-
gismektedir [3].

Gemsitabin, paklitaksel, dosetaksel, vinorelbin KHDAK'da etki-
li oldugu bilinen ilaclardir [4-6]. Bu ajanlarin sisplatin ile kom-
binasyonlari daha basarilidir ve bu kombinasyonlar sagkalima
imli da olsa katkilari nedeniyle yaygin olarak kullaniimaktadir.
KHDAK'nin ilk basamak tedavisinde hangi tedavi kombinasyonu-
nun secilmesi gerektigi tartismalidir ve kombinasyonlarin birbi-
rine tistiinligi gosterilememistir [7]. ilk basamak tedavide kulla-
nilan bu kombinasyonlar etkili olmalarina ragmen hastalarin co-
gunlugunda takiplerde hastalik progresyonu meydana gelmek-
tedir ve bu yasam siresini kisaltmaktadir. [8]. ikinci basamak te-
davinin amaci, semptomlarin palyasyonu, yasam kalitesinin ar-
tinlmasi ve yasam siiresini uzatiimasidir. ikinci basamak tedavi-
de sitotoksik kemoterapiler ve epidermal growth faktor reseptor
(EGFR) tirozin kinaz inhibitorleri kullaniimaktadir [9]. Sitotoksik
kemoterapiklerin tek basina kullanimlari ile kombinasyonlarinin
kullanimi arasinda sagkahm farki gésterilemediginden tek ajan
olarak kullanimlari tercih edilmektedir [10]. Bu amacla dosetak-
sel, premetrexed, gemsitabin, topetecan ve vinorelbin kullanilan
kemoterapetiklerdir [11-13].

Bu retrospektif calismada; KHDAK'de ilk basamak tedavide
gemsitabin-sisplatin, ikinci basamak tedavide dosetaksel kulla-
nimi ile ilk basamak tedavide dosetaksel-sisplatin, ikinci basa-
mak tedavide gemsitabin kullaniminin etkinligi karsilastirilmis-
tir.

Gerec ve Yontem

Hastalar

2008-2010 yillari arasinda Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Onkoloji Klinigi'nde KHDAK tanisi almis ve goriintiileme yontem-
leri ile evrelendirme calismalari yapilmis lokal ileri ve metastatik
KHDAK'li hastalar degerlendirilmistir. The American Joint Com-
mittee on Cancer (AJCC) 7 evreleme sistemine gore evre IlIB ve
IV olan hastalar degerlendirilmeye alinmistir. Olgularin perfor-
mans skoru Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) skor-
lama sistemine gore degerlendirilmistir. ECOG O-2 olan, objektif
olarak olculebilir hastahigi olan, kemik iligi rezervi yeterli, normal
hepatik ve renal fonksiyonu olan hastalar calismaya dahil edil-
mistir. Hasta dosyalari taranarak yas, cinsiyet, hastaligin evresi
ve aldigi tedavi bilgileri elde edilmistir. Yanit degerlendirme icin
RECIST yanit kriterleri kullaniimistir.

Tedavi

Birinci grubumuz (Grup A) ilk basamak tedavide gemsitabin
1250 mg/m? 1+8. glinler, sisplatin 75 mg/m? 1.glin olusan ke-
moterapi kombinasyonun 21 giinde bir uygulandigi hasta gru-
buydu. Viicut yiizey alani DuBois formiiline gore (BSA: (Agirlik

0,425 x Boy 0,725 )x0,007184) hesaplandi. Ikinci siklus sonra-
si hastalarda yanit degerlendirildi. Yaniti olan hastalarda teda-
vi 6 siklusa tamamlandi. Her siklus 6ncesi tam kan sayimi, ka-
raciger ve bobrek fonksiyon testleri ile elektrolitler degerlendi-
rildi. Takip sirasinda progresyon gelisen hastalar ikinci basamak
tedavi acisindan degerlendirildi. ECOG skoru O-2 olan, objektif
olarak olcilebilir hastaligi olan, kemik iligi rezervi yeterli, nor-
mal hepatik ve renal fonksiyonlu hastalara ikinci basamak teda-
vi olarak dosetaksel 75 mg/m? veya paklitaksel 175 mg/m? 21
giinde bir uyguland.. ikinci hasta grubunda (Grup B), ilk basamak
tedavi olarak 3 haftada bir dosetaksel 75 mg/m? ve sisplatin

75 mg/m? uygulandi. ikinci siklus sonrasi hastalarda yanit de-
gerlendirildi. Yaniti olan hastalarda tedavi 6 siklusa tamamlan-
di. Takip sirasinda progresyon gelisen hastalar ikinci basamak
tedavi acisindan degerlendirildi. ECOG skoru 0-2 olan, objektif
olarak olculebilir hastaligi olan, kemik iligi rezervi yeterli, normal
hepatik ve renal fonksiyonlu olan hastalara ikinci basamak teda-
vi olarak 1 ve 8. giinlerde gemsitabin 1250 mg/m? uygulandi. .

istatiksel Analiz

istatiksel analiz SPSS 15.0 yazilim programi kullanilarak ya-
pildi. Degiskenlerin dagihimi gorsel ve analitik metotlarla
(Kolmogorov-Smirnov) ile incelendi. iki kemoterapi kolu arasin-
da yas, cinsiyet ve kemoterapi baslangicindaki laboratuvar de-
gerleri normal dagilim gostermediginden Mann-Whitney U testi
kullanilarak karsilastirildi. Kullanilan kemoterapi kombinasyon-
larinin sagkalim tizerine etkileri log-rank testi kullanilarak ince-
lendi. Sagkalim hizlari Kaplan Meier sagkalim analizi kullanila-
rak hesaplandi. P degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar ista-
tiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 6’s1 (%20 ) kadin, 24°t ( %80 ) erkek toplam 30 hasta
dahil edildi. Hastalarin yasi 57+11.7 olarak tespit edildi. Iki te-
davi kolu arasinda baslangic laboratuvar degerleri, yas ve cin-
siyet dagilimi agisindan anlamli fark tespit edilmedi (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin genel 6zellikleri

TUM HASTALARDA GRUP A GRUP B P DEGERI
YAS 57+11,7 60116 52:102 0,481
CINSIYET
KADIN 6 (%20) 4(%26,7) 2 (%133) 036
ERKEK 24 (%80) 11 (%73,3) 13 (%86,7)
BUN 16,5+3,8 (mg/dl) 17,4:34  16%4.2 025
CRE 0,8+0,3 (mg/dl) 0,810,3 0,8+0,4 0,37
AST 1910 (U/L) 2049 19:134 0,43
ALT 19,593 (U/L) 20:5,8 19:11,9 0,31
LDH 288+105,5 (U/L) 199:58,1  270:126,3 0,51
HGB 12,4:2,3 (g/dI) 11,1:1,8 12,8527 036
WBC 8,4+3,6(103/mm3) 8+3,4 8,7+3,8 0,43
PLT 275+156,3(103/mm3)  279+197,6 271:107,2 0,33

Hastalarin en sik basvuru semptomlari 6ksiirtik (%90) ve dispne
(%63.3) olarak saptandi. (Tablo 2). Hastalarin 23’tnde (%76.7)
sigara kullanim &ykusu varken 7 hasta sigara kullanim o6ykiisi
yoktu. Histolojik alttiplere gore hastalar degerlendirildiginde;
15(%50) hastada squamoz hiicreli kanser, 14 (%46.7) hasta-
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Tablo 2. Hastalarin bagvuru semptomlari

Hasta Sayisi Oran
Ses kisiklhig 2 %6,7
Hemoptezi 10 %33,3
Dispne 19 %63,3
Oksiiriik 27 %90
Norolojik defisit 4 %13,3
istahsizlik 12 %40
Kilo kaybi 16 %53,3

da adenokarsinom, ve bir hastada (%3.3) buyuk hiicreli kanser
tespit edildi. Hastalara her iki kolda ilk basamak ve ikinci basa-
mak tedavide medyan 3 kir kemoterapi siklusu uygulandi. Her
iki tedavi kolunda da uygulanan kemoterapi sikluslari arasinda
fark yoktu. (p:0.443) Taxan-sisplatin sonrasi gemsitabin kolunda
ilk basamak tedavide 3 hasta (%20) paklitaksel-sisplatin kulla-
nirken 12 hasta (%80) dosetaksel-sisplatin kemoterapi kombi-
nasyonu kullanildi. Gemsitabin-sisplatin sonrasi taksan kolunda
4 hasta (%27) paklitaksel, 11 hasta ise (%73) dosetaksel kulla-
nildi. Her iki grup birlikte degerlendirildiginde hastalarin medyan
yasam siiresi 13.1 ay ( %95 giiven aralig1 4.8- 21.4 ) olarak tes-
pit edildi. Grup Ada medyan yasam siiresi 14.8 ay ( %95 giiven
aralig1 5.4- 24.3 ) saptanirken grup B'de medyan yasam siiresi
12,9 ay (%95 giiven araligi 4.9- 21 ) olarak saptandi. Yasam su-
releri arasindaki fark long-rank testi ile degerlendirildiginde is-
tatiksel anlaml fark tespit edilmedi. (p:0.407) (Sekil 1).

grup
IIGRUP A
—ITGRUP B
- GRUP A-censored

- GRUP B-censored
03 ‘

Genel sagkalm
L L

T T T T T T
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00
Zaman (AY)

Sekil 1. Her iki tedavi kolunda Sagkalim grafigi

Tartisma

Calismamizda gemsitabin-sisplatin kombinasyonu sonrasi tak-
san kullanimi ile taksan-sisplatin kombinasyonu sonrasi gemsi-
tabin kullanimi kollari arasinda yasam siiresi acisindan fark gos-
terilemedi. KHDAK'de ilk basamak tedavide platin bazli kemote-
rapi kombinasyonlari siklikla kullaniimaktadir. ilk basamak te-
davide kombinasyonlar arasinda fark gésterilememistir. Orne-
gin Schiller ve ark[7] yaptiklar calismada sisplatinin gemsi-
tabin, paklitaksel ve dosetaksel ile kombinasyonu ve karbopla-
tin paklitaksel kombinasyonun etkinligini lokal ileri evre ve me-
tastatik hastalarda kullanimini arastirmislardir. Medyan yasam
suresinin 7,9 ay olarak tespit edildigi bu calismada dort kemo-
terapi kolu arasinda da yasam siresi agisindan fark tespit edil-
memistir. Gunimiizde KHDAK'de tedavi karari verilirken hasta-
larin histolojik alt tipi yaninda EGFR mutasyonu ve ALK fiizyon

onkogeni gibi molekiler marker varligina gére karar verilmekte-
dir. Bu molekiiler markerlarin negatif olmasi durumunda ilk ba-
samak tedavide sitotoksik kemoterapi kombinasyonlari kullanil-
maktadir [14].

KHDAK’nin ikinci basamak tedavi kullanimin en iyi destek te-
davisine Ustnligu gosterilmistir.Sitotoksik kemoterapi ve he-
defe yonelik tedaviler bu amacla kullanilabilmektedir [15]. Di
Maio ve ark.[16] ikinci basamak tedavide sitotoksik kemotera-
pinin kombine kullaniminin tek basina kullanimi ile karsilastiril-
dig1 bir meta-analizde genel sagkalim acisindan iki grup arasin-
da fark saptamamislar ve kombinasyon kolunda daha fazla grad
3-4 yan etki tespit etmislerdir [10]. Gunimizde KHDAK ikinci
basamak tedavisinde sitotoksik kemoterapiler tek ajan olarak
kullanimi 6nerilmektedir.

Dosetaksel’in KHDAK'de ilk basamakta hem tek ajan olarak hem
de platin bazli ilaglarla olan kombinasyonlarinin etkinligi gos-
terilmistir [17]. TAX-317 calismasinda daha 6nce platin bazl te-
davi kombinasyonu ile tedavi edilen evre 3 ve 4 KHDAK'li hasta-
larin tedavisinde dosetaksel ile en iyi destek tedavisi karsilasti-
riimistir. Bu calismaya daha 6nce paklitaksel alan hastalar da-
hil edilmemistir. Dosetaksel 75 mg/m? kullaniminin en iyi des-
tek tedavisine istiin oldugu gosterilmistir. ilk basamak tedavi-
ye gore yanit arastinlmamistir [11]. Dosetaksel ikinci basamak-
ta vinorelbin ve ifosfamid ile de karsilastirilmis ve her t¢ grup
arasinda genel sagkalim acisindan fark gosterilememistir [18].
Dosetakselin 75 mg/m? 21 giinde bir kullanimi ile haftalik kul-
lanimi karsilastirildigr calismalarda genel sag kalim farki goste-
rilememesine ragmen haftalik kullanimda daha az yan etki tes-
pit edilmistir [19,20].

Gemsitabin ikinci basmak tedavide tek ajan olarak etkinligi gos-
terilmistir [21,22]. Gemsitabinin dosetaksel kombinasyonunun
degerlendirildigi bir faz 2 calismada bu kombinasyonun etkin ol-
dugu gosterilmistir [23]. Gemsitabinin irinotekan, S-1 ile kom-
binasyonunun ikinci basmak tedavide etkili oldugu gésterilmis-
tir [24,25].

ikinci basamak tedaviye yaniti etkileyen faktorler arasinda ilk
basmak tedavide verilen rejim etkili olabilir. Bu hem tedavinin
hastada olusturdugu komplikasyonlara hem de kullanilan ajan-
larin timor hicrelerinde olusturdugu degisikliklere bagh olabilir.
Calismamizda gemsitabin-sisplatin kombinasyonu sonrasi tak-
san kullanimi ile taksan-sisplatin kombinasyonu sonrasi gemsi-
tabin kullanimi kollari arasinda fark arastirildi ve genel sagka-
im farki gosterilemedi. Bunun nedeni calismamizin retrospek-
tif olmasi ve olgu sayisinin az olmasi olabilir. Bu konuda kesin
yargilya varmak icin rastgele tasarimlanmis, prospektif ve ge-
nis olgu serilerinden olusmus calismalara ihtiya¢ vardir. Sonug
olarak, KHDAK'nin ikinci basamak tedavisinde hastanin perfor-
mans durumu, tiimére ait molekiiler 6zellikler yaninda almis ol-
dugu ilk basamak tedavisinde g6z 6niinde bulundurulmasi ge-
rektigini dustintyoruz.
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